Kinetics and distribution of benzalkonium compounds with different alkyl chain length following intravenous administration in rats by 解良 仁美
学位論文の要約 
 
Kinetics and distribution of benzalkonium compounds with different alkyl 


















Yokohama City University Graduate School of Medicine 
横浜市立大学 大学院医学研究科 医科学専攻 法医学 
 
(Doctoral Supervisor: Yoko Ihama, Professor) 
(指導教員：井濱 容子 教授) 
brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk
学位論文の要約 
 
Kinetics and distribution of benzalkonium compounds with different alkyl 








（van Berkel and Wolff, 1988; Akutsu et al., 1989; Hitosugi et al., 1998; Xue et al., 2002; Kilic et al., 
2011; Külbay et al., 2014; Miyauchi et al., 2014; Spiller, 2014; Mishima-Kimura et al. 2018）が報告
されている一方，その体内動態や臓器および組織分布についての情報は限られている(Xue 






-C14，-C16 を同等に含んだ混合液（13.9 mg/kg）を大腿静脈より投与した．投与 15 分後
から 7 時間後まで経時的に大腿動脈より採血し，各血中 BZK濃度をもとに体内動態パラメ
ーターを算出した． 
また，ラット（n=20）に同混合液を急速静脈投与（IV）もしくは持続静脈投与（DIV）

















各臓器中の BZK 濃度の経時的変化を見ると，多くの臓器で IV 後 1 時間よりも 3 時間で
低値を示したが，心臓の濃度でその差は小さく，反対に筋肉では 1 時間より 3 時間で BZK
濃度が高値となった．IVと DIV 群間で各アルキル基に着目し，心臓，肺，脾臓，腎臓の BZK
濃度を比較すると，各群間において異なる傾向を示した． 
 
表 1 IV 1 時間および 3時間後，DIV 1 時間および 3時間における各臓器中の BZK-C12，
-C14，-C16 の濃度 










BZK は肝細胞のチトクローム P450 で代謝され，その際にアルキル基が長いほど代謝さ
れにくいことが報告されている（Seguin et al., 2019）．今回得られた各アルキル基の血中濃度
の推移および体内動態パラメーターは，肝細胞での代謝が影響した結果と考えられる． 
臓器中の BZK 濃度は，血流量の多い心臓，肺，脾臓，腎臓で高濃度であったが．肝臓で
低値を示した理由にはチトクローム P450 の影響が考えられる．脳と脂肪の BZK 濃度は血
中濃度に比して非常に低値であったことから，BZK は血液脳関門を通過しないこと，脂肪
には分布しにくいことが考えられた．心臓では IV後の経時的濃度変化が少なく，筋肉では








BZKは溶血作用があるとされ（Liebert et al., 1989），経静脈投与によるヒトの中毒症例で












Akutsu, I, Motojima, S., Ogata, H., Fukuda, T., Ikemori, R., and Makino, S. (1989), A case of acute 
benzalkonium chloride intoxication, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 78(11), 1613-1614. 
doi: 10.2169/naika.78.1613. 
 
Hitosugi, M., Maruyama, K., and Takatsu, A. (1998) A case of fatal benzalkonium chloride poisoning, 
Int J Legal Med, 111(5), 265-266. 
doi: 10.1007/s004140050166. 
 
Kibbe, A. H. (2009) “Benzalkonium chloride”, Rowe, R. C., Sheskey, P. J., and Quinn, M. E. (ed) 
Handbook of pharmaceutical excipients. 6th edn. Pharmaceutical Press and American Pharmacists 
Association, Washington, DC, pp. 56-58. 
 
Kilic, E., Er, N., Alkan, A., and Ferahbas, A. (2011) Accidental benzalkonium chloride (zephiran) 
injection, Oral Surg Oral Med Oral Patho Oral Radiol Endod, 112(6), 103-105. 
doi: 10.1016/j.tripleo.2011.06.004. 
 
Külbay, H., Cevik, S. E., and Vural, Z. (2014) A case of accidental benzalkonium chloride (10 %) 
ingestion, TJFM & PC, 8(4), 129-132. 
doi: 10.5455/tjfmpc.165553. 
 
Liebert, M. A. (1989), Final report on the safety assessment of benzalkonium chloride, J Am Coll 
Toxicol, 8, 589-625. 
doi: 10.3109/10915818909010524. 
 
Mishima-Kimura, S., Yonemitsu, K., Ohtsu, Y., Sasao, A., Tsutsumi, H., Furukawa, S., and Nishitani, 
Y. (2018) Liquid chromatography-tandem mass spectrometry detection of benzalkonium chloride 




Miyauchi, M., Hayashida, M., and Yokota, H. (2014) Benzalkonium chloride intoxication caused by 
intravenous self-injection, Chudoku Kenkyu, 27(4), 327–332. 
 
 
Seguin, R. P., Herron, J. M., Lopez, V. A., Dempsey, J. L., and Xu, L. (2019) Metabolism of 
benzalkonium chlorides by human hepatic cytochromes P450, Chem Res Toxicol, 32(12), 2466-2478. 
doi: 10.1021/acs.chemrestox.9b00293. 
 
Spiller, H. A. (2014) A case of fatal ingestion of a 10% benzalkonium chloride solution, J Forensic 
Toxicol Pharmacol, 3(1). 
doi: 10.4172/2325-9841.1000113. 
 
van Berkel, M., de Wolff, F. A. (1988) Survival after acute benzalkonium chloride poisoning, Hum 
Toxicol, 7(2), 191-193.  
doi: 10.1177/096032718800700216. 
 
Xue, Y., Hieda, Y., Kimura, K., Nishiyama, T., and Adachi, T. (2002) Sensitive determination of 
benzalkonium chloride in blood and tissues using high-performance liquid chromatography with solid-
phase extraction, Leg Med (Tokyo), 4(4), 232-238. 
doi: 10.1016/S1344-6223(02)00036-6. 
 
Xue, Y., Hieda, Y., Kimura, K., Takayama, K., Fujihara, J., and Tsujino, Y. (2004a) Kinetic 
characteristics and toxic effects of benzalkonium chloride following intravascular and oral 
administration in rats, J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 811(1), 53-58. 
doi: 10.1016/j.jchromb.2004.03.075. 
 
Xue, Y., Hieda, Y., Saito, Y., Nomura, T., Fujihara, J., Takayama, K., Kimura, K., and Takeshita H. 
(2004b) Distribution and disposition of benzalkonium chloride following various routes of 






  Kinetics and distribution of benzalkonium compounds with different alkyl chain length following 
intravenous administration in rats.  
 
Kera, H., Fuke, C., Usumoto, Y., Nasu, A., Maeda, K., Mukai, M., Sato, W., Tanabe, M., 
Kuninaka, H., Ihama Y. 




  なし 
 
Ⅲ 参考論文 
  なし 
 
